BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
FACULTAD DE MEDICINA
SECRETARIA DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE

POSGRADO

MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS E INVESTIGACION

TESIS

“LOS ACEITES ESENCIALES TIENEN EFECTO TERAPEUTICO PARA
ENFERMEDADES PULMONARES MICOTICAS”

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS MEDICAS E INVESTIGACION

PRESENTA

ANA MARIA TLATELPA ROMERO

DIRECTORES DE TESIS

D. C. LUIS GUILLERMO VAZQUEZ DE LARA CISNEROS

D.C.Q. AURELIO LOPEZ MALO VIGIL

PUEBLA, PUE. NOVIEMBRE 2021




Tlatelpa Romero AM, 2021, los AE como una ventana terapéutica para EP micéticas

Z— LR 2

D.C LUIS GUILLERMO VASQUEZ DE LARA CISNEROS

%

D.C.Q. AURELIO LOPEZ MALO VIGIL

MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS E INVESTIGACION



Tlatelpa Romero AM, 2021, los AE como una ventana terapéutica para EP micéticas

D.C. IRMA DEL CARMEN ZAMORA GINEZ

D.C. MAU/RA CARDENAS GARCIA

M. C. BEATRIZ TLATELPA ROMERO



Tlatelpa Romero AM, 2021, los AE como una ventana terapéutica para EP micéticas

AGRADECIMIENTOS

A la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla, por
darme la oportunidad de ingresar como alumna y contribuir a mi formacion

profesional.

Al Consejo Nacional de ciencia y tecnologia (CONACYT) por la beca proporcionada,

con numero de apoyo 72022297.

Al Dr. Vazquez de Lara, por brindarme confianza, conocimiento, apoyo, atencion,
tiempo, dedicacion y paciencia, pero sobre todo por la excelente persona que fue a
lo largo de este trabajo de investigacion, aportar todo lo que estuvo a su alcance en

mi formacién y cambiarme profesionalmente, gracias.

Al D. C. Q. Aurelio Lépez Malo Vigil, por su paciencia, confianza, apoyo, porque es
una excelente persona, capaz de hacer ver que todos llevamos un investigador
dentro, asi motivar a cualquier alumno a realizar investigacion, a todas y cada una
de sus aportaciones que hizo posible este proyecto. Por el acceso proporcionado
para llevar a cabo esta maestria, tanto en recursos humanos, materiales y
financieros. Que me ayudaron a cumplir con todos y cada uno de los objetivos

planteados.

A la M. C. Beatriz Tlatelpa Romero por su gran ayuda, colaboraciéon en cada
momento de consulta y soporte en este trabajo de investigacion, por su labor
muchas veces, para permitirle a otros expandir sus conocimientos nos ayudas a
superarnos, cumplir nuestras expectativas, de siempre ir por una constante mejora.
En esta ocasion no ha sido la excepcion y exaltd su trabajo y le agradezco con

creces por ayudarme a lograr esta nueva meta, mi maestria.



Tlatelpa Romero AM, 2021, los AE como una ventana terapéutica para EP micéticas

Ala D.C. Irma del Carmen Zamora Ginez, por apoyarme en cada una de las etapas,
gue se llevaron a cabo para poder realizar esta investigacion, por su comprension,
amistad, conocimiento y confianza para que esta tesis se llevara a cabo.

A la D.C. Maura Cérdenas Garcia, por su atencion apoyo, orientacién que me

ensefo a siempre ambicionar mas y no conformarme con mi poco conocimiento.

A todos los profesores de esta honorable maestria, en transmision de conocimientos

gue contribuyeron en mi formacion como maestra en Ciencias meédicas.

A mis comparieros de la maestria y amigos: Dra. Sandy, Dra. Yamel, Dr. Rafael, Dr.
Alfonso, Dr. Diego, Dra. Monse, Dra. Alejandra, Dra. Lula, Dr. Fernando e Ing.
Susana. Por haberme ayudado para mantenerme firme y no decaer durante este
gran esfuerzo, por los buenos momentos, su amistad, por sus atenciones, sus
consejos, su paciencia, sus palabras de aliento, la solidaridad y contribuciones

profesionales que me ayudaron a crecer dia con dia y sobre todo por su total apoyo.



Tlatelpa Romero AM, 2021, los AE como una ventana terapéutica para EP micéticas

DEDICATORIA

Mi tesis la dedic6 con todo el amor y carifio a:

A Dios, que me diste la oportunidad de vivir, regalarme una familia maravillosa, por
apoyarme, por motivarme, para ser mejor cada dia, tanto en lo personal como en lo
profesional, por ser un eje fundamental en mi vida, por toda la ayuda que me has
brindado en estos dos afios.

A mi mama Luisa Romero Juarez 1, que esta en el cielo, quién fue esencial en mi
vida, por ensefilarme a creer en mi capacidad, instruirme en el valor de la vida y
porque fue una inspiracion de que se llevara a cabo este logro profesional.

A mis hermanas quienes con su apoyo contribuyeron al éxito de este proyecto,
Belén, Betty y Araceli quiénes son las joyas mas preciadas que uno puede tener.
Este trabajo es el resultado en el que estan inmersos muchas personas cercanas a
mi y quienes son la motivacion para escalar los peldafios de las metas
profesionales.

La educacion es el arma mas poderosa que puedes tener para cambiar el mundo.

(Nelson Mandela)



Tlatelpa Romero AM, 2021, los AE como una ventana terapéutica para EP micéticas

Resumen

Los AE (AE) son sustancias oleosas quimicamente complejas, son empleados para
tratar malestares como el dolor de cabeza, infecciones de piel o para el cuidado
bucodental. En la industria farmaceéutica se han incorporado de manera tradicional
en cremas y cosmeéticos. Dentro de la investigacion clinica se estan postulando los
AE para tratamientos contra el cancer, la diabetes y enfermedades micéticas. En
industria alimentaria se han incorporado como alternativa a los agentes
antimicrobianos utilizados como parte de los métodos de conservacion de
alimentos.

La investigacion sobre los métodos de extraccion de los AE tiene el objetivo de
reducir el tiempo de extraccion y principalmente para conservar las estructuras
guimicas. Dependiendo de la extraccion se pueden obtener distintos componentes
mayoritarios tales como: terpenos, éteres, ésteres, compuestos fendlicos,
alcoholes, cetonas, aldehidos, entre otros, dependiendo del material vegetal del cual
se extraigan los aceites esenciales. Se ha comprobado que algunos de estos
compuestos tienen actividad antimicética.

Las enfermedades micéticas son causadas por hongos. En especial las
enfermedades pulmonares micoéticas son originadas por hongos como: Criptococus

spp Candida spp., Paracoccidioides brasiliensis y Aspergillus spp.

VI
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Capitulo 1

1.Antecedentes generales

1.1 Los aceites esenciales

Los aceites esenciales (AE) son mezclas complejas de una gran diversidad de
sustancias quimicas, son liquidos densos con propiedades fisicoquimicas
determinadas en gran medida por su composicion. Los AE contienen compuestos
volatiles, de caréacter lipofilico, son extraidos a partir de hierbas, plantas, flores,
hojas, ramas, hierbas, frutos y raices (Acevedo et al., 2013). Los AE pueden ser
inestables, ya que son volatiles y son sensibles a la luz, que aunado a otros factores,
puede ocasionar su oxidacion (Aziz et al., 2018).

La caracterizacion de sus componentes se ha realizado por medio de cromatografia
de gases acoplado a espectrometria de masas, obteniendo, dependiendo del
material del cual son extraidos, componentes tales como BMyrcene, a-Terpinene, r-
Cimene, Cineol, c-Terpinene, Terpinene-4-ol, Timol, Carvacrol, Caryophyllene, 4-
tert-Butylchatecol, a-Humulene y 3-tert-Butyl-4- hydroxyanisole oxide, entre otros
(Baldissera et al., 2016; Gomez-Sanchez et al., 2011).

Los AE son empleados en la industria farmaceéutica, quimica, alimentaria y
cosmética porque su empleo supone varios beneficios por su relativo bajo costo y
por su actividad antibacterial, antiviral y antifangica (Aziz et al., 2018; Elaissi et al.,
2012).

Algunos AE estdn compuesto principalmente por carvacrol. En un estudio in vivo las

nanoparticulas de carvacrol tuvieron un interesante efecto en la regeneracion
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pulmonar en un modelo murino con lesion pulmonar por inhalacién de humo, se
realizé analisis histolégico de pulmones, trdqueas y laringes. Los resultados
obtenidos revelaron que el tratamiento inhalado de carvacrol y sus nanoparticulas
sélidas de lipidos, disminuye los cambios histolégicos y minimiza el estrés oxidativo
y los dafios histolégicos. Asi mismo Se observo una ausencia de enfisema
pulmonar, en comparacion con el grupo control negativo que fue tratado solo con
oxigeno (Carvalho et al., 2020). Aun con el avance y progreso de las investigaciones
gue pretenden combatir las enfermedades pulmonares y en particular las micoéticas,
no hay investigaciones centradas en el uso de los AE en ensayos clinicos. Aunque
ya se tengan en posesion farmacos antimicéticos; estos tienen en su mayoria
afectos adversos como dafio renal (Ramirez & Garnacho, 2018). Newton y
colaboradores propone a los AE como agentes terapéuticos contra enfermedades
pulmonares micoéticas con base a las evidencias en diversos estudios en los que se
han comprobado en el pulmén efectos regeneradores y antimicéticos (Newton et al.,

2016).

1. 1 clasificacion de aceites esenciales

Los AE se clasifican con base en diferentes criterios: consistencia, origen y
naturaleza quimica de los componentes mayoritarios. De acuerdo con su
consistencia los AE se clasifican en esencias fluidas, balsamos y oleorresinas. Las
esencias fluidas son liquidos volatiles a temperatura ambiente. Los balsamos son
de consistencia mas espesa, son poco volatiles y propensos a sufrir reacciones de

polimerizacién. Las oleorresinas son liquidos que se caracterizan por ser
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semisolidos y viscosos. También se pueden clasificar de acuerdo con su
componente mayoritario; los AE ricos en monoterpenos se denominan AE
monoterpenoides. Los ricos en sesquiterpenos son los AE sesquiterpenoides. Los

ricos en fenilpropanos son los AE fenilpropanoides (Medrano, 2020).

1.1.3 Composicién quimica de los aceites esenciales

Los AE son una mezcla de multiples componentes; algunos se han caracterizado
con mas de 400 componentes, pero sus componentes principales son los terpenos.
Los terpenos son hidrocarburos producidos a partir de unidades de isopreno de 5
carbonos (C5H8), debido a esto hay una gran clase de terpenos segun su nimero
de unidades de isopreno, los mas importantes son los monoterpenos y los
sesquiterpenos (De Groot & Schmidt, 2016). Los monoterpenos tienen 10 a&tomos
de carbono y estan construidos por 2 unidades de isopreno (CioH1s), que forman
varios esqueletos de carbono. Los sesquiterpenos tiene 15 atomos de carbono,
estan formados por 3 unidades de isopreno (CisHz24) y tienen la forma aciclica,
monociclica, biciclica y triciclica (Amri et al., 2017; Pina et al., 2019). La volatilidad
y el olor tipico de los AE es debida a los monoterpenos y sesquiterpenos (De Groot
& Schmidt, 2016). Algunos AE como aquellos extraidos de la lavanda, el geranio y
el romero tienen en su composicion de 450 a 500 sustancias quimicas. Los
productos quimicos que estan presentes en gran cantidad son el B-Cariofileno en
un 98% y el Limonelo en un 97%. En algunos AE tienen de 2 a 5 componentes que
constituyen del 50% al 60% de su composicion, ejemplo de ello son el (E)-anetole

en el aceite de anis, carvona en el aceite de menta, el 1,8-cineol (eucaliptol) en
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aceite de Eucalyptus globulus y (E)-cinnamaldehido en aceite de casia (De Groot &
Schmidt, 2016). Algunos AE tienen en comun 10 compuestos como: limonelo,
linalol, a-pineno, B-pineno, B-cariofileno, mirceno, 1,8-cineol, sabineno, geraniol, a-

terpineol, p-cimeno, acetato de linalino y Y-terpineno (De Groot & Schmidt, 2016a)

1.1.4 Métodos de extraccion

Existen numerosos métodos para la extraccion de los AE. La extraccion de los AE
a partir de organismos vegetales se realiza a través de métodos clasicos,
convencionales y avanzados. Dentro de los métodos mas antiguos reportados por
Avicena (980-1037 d.C.) estd la hidrodestilacion (Cordero et al., 2020). La
hidrodestilacion con vapor es un método de arrastre por agua, es muy util porque el
tiempo de extraccion es corto; sin embargo, el inconveniente es la perdida de
moléculas polares (Asbahani, 2015). Otro método reportado es la extraccion por
disolventes orgéanicos, pero los elementos quimicos que se emplean pueden
cambiar la composicién del AE extraido (Deng et al., 2015). Un método bastante util
para obtener AE de citricos en la prensa en frio, porque el mesocarpo de la fruta es
sometido a fuerzas de compresion que hacen que se liberen los sacos de aceite),
en este meétodo se obtiene una sustancia acuosa, por lo que después se centrifuga
para obtener el aceite final (Cerén Salazar & Cardona Alzate, 2011).

Como se ha mencionado, la composicibn mayoritaria de los AE son los
monoterpenos y sesquiterpenos, partiendo de dichos componentes es posible
emplear métodos cromatograficos como la cromatografia en columna, en capa fina

y cromatografia liquida de alta resolucion (high performance liquid chromatography-

4
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HPLC) (Coskun, 2016). Para la separacion de los compuestos presentes, los
meétodos desarrollados recientemente son extraccion asistida por microondas, o por
ultrasonido, la ventajade estos métodos es que se aumenta el rendimiento y se

reduce el tiempo de extraccion (Asbahani, 2015).

1.1.5 Uso de los aceites esenciales

Debido a la amplia variedad de AE disponibles, son usados en la vida cotidiana para
cocinar, para cuidar la higiene personal, para la limpieza del hogar (Asbahani, 2015),
promover el suefio, mejorar el estado de &nimo, entre muchas otras aplicaciones
(Zhong et al., 2019).

Su uso mejor establecido, es en la industria cosmética para agregarlos en perfumes,
agua de colonias, y cosméticos. Los AE en cremas son rapidamente absorbidos por
la piel dandole beneficios de tersura, elasticidad, y regeneracion de epidermis. Asi
como la mitigacién de los sintomas como eczema y deshidratacion en la dermatitis
(Valenzuela et al., 2020).

La aromaterapia es una disciplina de la medicina tradicional que emplea los AE para
sus tratamientos. El termino de aromaterapia fue acufiado por el quimico francés
René Maurice Gatefosse en 1918 (Ferreira et al., 2017). Una aportacion importante
de la aromaterapia ha sido la profundizacion y el desarrollo de los tratamientos
antiinfecciosos a partir de AE, con los que se obtienen resultados equivalentes, a
los antibidticos (Tavares et al., 2020).

Dentro de las aplicaciones farmacologicas, los AE se utilizan para obtener los
principios activos como el anetol y el eugenol asi como excipientes y aromatizantes

en la preparacion de jarabes, suspensiones, elixires y otras formas farmacéuticas
5
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(Transito, 2004). Desde otro punto de vista los AE son potencialmente toxicos (a
pesar de que se les clasifica como productos poco peligrosos) (Quintans et al., 2013)
ya que facilmente puede darse una sobredosificacién, debido a que los
componentes atraviesan la barrera hematoencefalica y afectan al sistema nervioso
central (Chies et al., 2013).

Dados los inconvenientes es importante ahondar en el empleo de los AE en modelos
murinos, ya que en estos modelos se pueden hacer numerosos estudios, como los

de toxicidad y efectos terapéuticos.

1.1.6 AE con actividad antimicotica

Durante milenios se han utilizado los AE por sus aplicaciones bactericidas, viricidas,
antiparasitarias, insecticidas, medicinales, cosméticas y fungicidas (Bakkali et al.,
2008). En los ultimos afios se ha incrementado la busqueda de componentes
naturales que sustituyan a componentes sintéticos, los cuales se consideran
agresivos e intolerantes, es por eso por lo que los extractos naturales, como los AE
de algunos vegetales, son mezclas de varias sustancias quimicas biosintetizadas
por las plantas, quimicamente son mezclas muy complejas compuestas por:
monoterpenos, sesquiterpenos, fenilpropanos, ademas de que muestran actividad
antimicrobiana y antimicotica (Bakkali et al., 2008).

El AE de Origanum vulgare tiene actividad antifingica gracias a sus componentes
como el carvacrol, el timol, 4-terpineol y metabolitos y-terpinene con actividad
antifangica contra Sporothrix schenckii y Sporothrix brasiliensis, dos hongos

causantes de esporotricosis (Couto et al., 2015). En otro estudio reportado utilizaron
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Origanum majorana para inhibir Sporothrix brasiliensis (Waller et al., 2016). El AE
de canela puede inhibir la biosintesis de ergoesterol en especies de Candida,
teniendo un efecto directo en la membrana fungica al permeabilizar la célula
(Veilleux & Grenier, 2019). Los AE de Mentha piperita destruyen la membrana de
Candida krusei, por lo tanto tienen actividad antifangica (Tullio et al., 2019). EI AE
extraido del pericarpio del fruto del arbol wampi, Clausena lansium tiene efecto
antimicético contra varias especies de Candida: Candida albicans, Candida
tropicalis, Candida glabrata y Candida parapsilosi (He et al., 2019). El AE de cascara
de pistache Pistacia vera actia contra diversas cepas de Candidas: Candida
albicans, Candida parapsilosis y Candida glabrata (D’Arrigo et al., 2019). EI AE de
Bidens tripartica actla contra especies de Candida spp (Tomczykowa et al., 2018).
El AE de las semillas de la papaya Carica papaya tiene efecto en diversas cepas
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis y
Candida tropica (Xiaowen et al., 2016). Los AE de Citrus sinensis y Citrus latifolia
tienen efecto contra cinco especies de Candida: Candida albicans, Candida
tropicalis, Candida glabrata, Candida lusitaniae y Candida guilliermondii (Ruiz,
Pérez et al., 2016). Los AE de Pronus armeanica, Pronus dulcis, Olea europaea y
Mentha piperita, solos 0 en combinacion pueden inhibir distintos demarmatofilos:
Microsporum canis, Epidermophyton floccosum, Trichophyton rubrum vy
Trichophyton mentagrophytes) (Ibrahim & Abd El-Salam’, 2015). Existen una gran
variedad de AE que tienen actividad antifingica contra Aspergillus niger, Candida

albicans y Criptococcus neoformans por ejemplo: Abelmoschus moschatus, Citrus
limon, Juniperus communis, etc., en México disponemos de Turnera difusa de la

7
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cual se ha extraido el AE de sus hojas (Powers et al., 2019). El orégano Mexicano
Lippia berlandieri Schauer, puede retardar o inhibir el crecimiento de Aspergillus
(Aguilar et al., 2019; Gomez et al., 2011; Portillo et al., 2012). Los componentes
como el carvacrol, timol, eugenol y trans-cinamaldehido del Origanum vulgare
actian como antifungicos contra Penicillium verrucosum y Aspergillus westerdijkiae
(Schlésser & Prange, 2018). El (z)-cinamaldehido, el linalol y el acetato de (E)-
cinamilo son componentes del AE de Origanum vulgare que inhiben a las especies
de Aspergillus flavus y Aspergillus niger (Bisht et al., 2011). En la tabla 2, (anexo 4)
se muestran algunos AE, sus componentes mayoritarios, asi como las especies
fungicas en la que se han evaluado su efecto antimicético.

La incidencia de infecciones flungicas ha aumentado de manera constante en los
tltimos afios. Al mismo tiempo, ha aumentado la frecuencia de infecciones

causadas por cepas resistentes a los farmacos y nuevos patdégenos.

1.1Enfermedades micoéticas pulmonares

Las micosis pulmonares son infecciones provocadas por hongos que tienen como
primera via de entrada al aparato respiratorio. Se alojan primero en el pulmén,
invaden los bronquios y afectan el parénquima pulmonar, tienen la capacidad de
diseminarse al resto del cuerpo y por eso son llamadas enfermedades pulmonares
sistémicas (Salzer et al., 2018). Los agentes etiolégicos de las enfermedades
pulmonares micaticas son muy diversos, pero por su virulencia y condicionantes
epidemioldgicos se pueden clasificar en hongos patdgenos primarios y hongos

oportunistas (Salzer et al., 2018). Las micosis profundas o sistémicas son causadas
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por hongos primarios como: Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis,
(Ramirez & Garnacho, 2018a) Coccidioides posadasii, Paracoccidiodes
brasiliensies (Couto et al., 2015). Los hongos oportunistas son: Candida spp., la
mas comun es la Candida albicans, Cruptococcus neoformans, Candida glabrata
(Xiaowen et al., 2016) y Aspergillus spp: Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,
Aspergillus flavus, Aspergillus terreus, Aspergillus nidulans, Aspergillus glaucus y
Aspergillus versicolor (Van Der Linden et al., 2011).

Las micosis profundas son endémicas de ciertas regiones del mundo, algunos
hongos tienen preferencia por climas tropicales, mientras que otros por entornos
himedos (Salzer et al., 2018). Estas enfermedades son un desafio para la
comunidad médica, ya que presentan una variedad de formas clinicas siendo las
afectaciones cutaneas las manifestaciones mas avanzadas (Queiroz et al., 2017).
Pare efectuar el diagndstico, se requieren cultivos, analisis histopatoldgicos con las
dos tinciones mas usadas; la tricromica de Gomori (Stolz et al., 2018) y de acido
peryodico de Schiff, ademas de deteccion de antigenos, analisis serologicos y
métodos moleculares (Schwartz et al., 2018).

El tratamiento de primera elecciéon es con Anfotericina B, seguido de itraconazol
para formas leves y moderadas. Su diseminacion en el cuerpo depende
enteramente del estado inmunoldgico del huésped, siendo mas susceptibles
aquellos que tienen predisposicion como los pacientes con el virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH) y diabéticos (Mello et al., 2019).

Las micosis oportunistas son producidas por hongos ubicuos, que incluso forman

parte de la flora comensal. Estas micosis son enfermedades graves vy
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potencialmente letales (Pathakumari et al., 2020). El deterioro de la respuesta
inmune es el factor de riesgo principal para el desarrollo de las micosis oportunistas
(Abd Elaziz et al., 2020). El control de la invasién micoética se realiza mediante la
integridad de la piel, mucosas, la actividad de los neutroéfilos y la respuesta inmune
celular mediada por linfocitos CD4 y macréfagos (Drummond & Lionakis, 2019). No
existe una respuesta inmune comun a los hongos; sin embargo, la neutropenia
favorece infecciones por Aspergillus u hongos mucorales (Yanagawa et al., 2020).
Los factores de riesgo para el desarrollo de micosis oportunistas son: disrupcion de
las barreras naturales, neutropenia, trasplantes, VIH, neumopatias crénicas y el uso
de farmacos inmunosupresores como los corticoides. El diagnostico de primera
eleccion es la tomografia computarizada toracica, para realizar la observacion de
infiltrados bilaterales difusos con areas de vidrio deslustrado y patrones
multinodulares, ademas de estos estudios se debe acompafar de biopsias si es

posible.

1.1.2 Tratamientos farmacol6gicos convencionales

El tratamiento no depende exclusivamente de antifingicos, sino de revertir el grado
de inmunosupresion, el tratamiento de primera eleccién es la anfotericina B seguida
de posaconazol, caspofungina o micafungina (Curbelo et al., 2015).

Las enfermedades micéticas son causadas por hongos. En especial las
enfermedades pulmonares micoéticas son originadas por hongos como: Criptococus

spp Candida spp., Paracoccidioides brasiliensis y Aspergillus spp.

El tratamiento con Voriconazol se emplea para para tratar de inhibir a hongos de los

géneros de Aspergillus inclusive Aspergillus niger, Aspergillus Terreus, Aspergillus
10
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flavus y Aspergillus fumigatus o Candida, como Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Candida krusei y Candida glabrata, sin embargo, la administracion suele
conllevar, suele conllevar efectos adversos como: cefalea, fiebre, vomito, nduseas,
dolor abdominal, diarrea, erupcion cutanea y edema de extremidades inferiores y
superiores, problemas vasculares. Las contraindicaciones durante su
administracion es que suele generarse hipersensibilidad al farmaco, la prescripcion
del medicamento simultanea esta contraindicada con Terfenadina, Astemizol,
Cisaprida, Pimozida, Quinidina, Rifampicina, Carbamazepina, Barbituricos,
Ergotamina, Dihidroergotamina o Sirulimus. Suele haber interaccion farmacoldgica
con farmacos tales como Barbitiricos, Rifampicina, Cisaprida, Quinidina,
Ergotamina, Carbamazepina, Dihidroergotamina, Pimozida, Terfenadina yAstemizol
(Narro & Ancer, 2017).

Durante el tratamiento terapéutico con Amfotericina suele acompafarse de efectos
adversos como hipocalemia, nausea, cefalea, vémito, disfuncién renal, anemia,
neuropatia periférica, hipotension, diarrea y arritmias cardiaca. Esta contraindicado
su prescripcion durante la administracion de otros antibioticos, se consideran tomar
precauciones, durante padecimientos renales. Las interacciones con antibioticos
nefrotoxicos acrecientan la toxicidad renal (Narro & Ancer, 2017).

Otro farmaco muy empleado es la caspofungina que genera efectos adversos como
edema pulmonar, discrasia sanguinea, hepatoxicidad hipercalcemia, fiebre, cefalea,
diarrea y anemia, vomito y nausea (Narro & Ancer, 2017). Modelos in vitro que
evallen el efecto de los AE en células pulmonares algunos AEtienen el potencial de

inducir apoptosis y suprimir la angiogénesis y la metastasis tal es el caso del AE de
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Tridax procumbens, este AE fue probado en lineas celularesde B16F-10 de pulmon
provenientes de ratones de la cepa C57BL/6. Los parametros que evaluaron fueron
toxicidad, recuento de nédulos tumorales de pulmén, caracteristicas
histopatoldgicas, formacion de vasos capilares dirigidos portumores, apoptosis y
niveles de expresion de las proteinas P53 y caspasa-3. La investigacion demostro
efectos significativos del AE de Tridax procumbens en la prevencidén de metastasis
pulmonares por la linea celular. En el mismo modelo celular se evalué el efecto
guimioterapéutico de Plectranthus amboinicus sobre la metastasis pulmonar
(Manjamalai et al., 2012). En este estudio se postularon dos de los compuestos de
los AE, el carvacrol y el timol, como los principales compuestos presentes en el AE
de Plectranthus amboinicus, también se mencionaque pueden ser los responsables

de los efectos farmacoldgicos de la planta (Manjamalai & Grace, 2013).

1.2Modelos in vivo que evaluen el efecto de los AE en los pulmones

La evaluacion inicial del potencial terapéutico y toxico de productos de plantas se
requiere durante la fase de descubrimiento de un producto para uso humano. La
experimentacion animal se recomienda ya que permite inferir con cierta confiabilidad
el grado de afeccion sobre diversos érganos humanos, en especial el higado, rifion
y cerebro (Velandia et al., 2016).En un modelo murino de asma inducido por
ovoalbumina se evaluo el efecto del AEde Croton Zehntneri que es una especie de
Euphorbiaceae conocida como “canelacunha” nativa de Brasil, el AE de esta planta
tiene una accion miorrelajante para el musculo liso del tracto respiratorio. En este
estudio se obtuvieron resultados interesantes ya que mejoro significativamente la

mecdanica respiratoria y atenud la lesién pulmonar inducida por ovoalbumina. Otra
12
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de las conclusiones a las que llegaron los investigadores fue que se necesitarian
mas experimentos para confirmar los hallazgos (Serra et al., 2019).

En un estudio mas especializado se evaluaron los monoterpenos alcohdlicos que
se encuentran en los AE de especies aromaticas, para reducir la inflamacion
alérgica mediante la modulacién de citocinas inflamatorias en un modelo murino de
asma inducido por ovoalbumina. En este estudio indicaron que los monoterpenos
alcohdlicos pueden ser una alternativa para el tratamiento de la inflacién alérgica y
el asma (Pina et al., 2019).

En un estudio se evalué el efecto del AE de Angelica glauca sobre los cambios
alérgicos de las vias respiratorias inducidos por la histamina y la ovoalbumina en
animales de experimentacion. El AE de A. glauca se ha utilizado en la medicina
tradicional para enfermedades respiratorias, como el asma bronquial. En este
estudio el tratamiento con AE de Angelica glauca se concluyé que tiene propiedades
broncodilatadoras (Sharma et al., 2017).

En un modelo murino de asma inducida con ovoalbumina en cobayos se les
administr6 como tratamiento AE de Mentha arvensis. El tratamiento con Mentha
arvensis demostro tener efectos antiasmaticos ya que disminuyo el recuento de
eosindfilos, los niveles séricos de IgE y neutréfilos en los lavados broncoalveolares
realizados en los animales de experimentacion. En conclusién, con esta
investigacion se demostré que el AE de Mentha arvensis relajé el musculo liso
bronquial y suprimio la respuesta inmunologica de la ovoalbumina (Sharma et al.,
2018).

Existen pocos estudios que evaliuen el efecto terapéutico de alguno de los

13
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componentes de los AE en modelos murinos; sin embargo, en un estudio en ratones
con asma inducido por ovoalbumina se evalto el efecto del fernesol que es un
alcohol sesquiterpénico presentes en algunos AE. El motivo por el que se evalu6 su
valor terapéutico es porque tiene el potencial de mejorar los niveles de anticuerpos
séricos y los perfiles de lipidos en ratones con asma (Ku & Lin, 2016).

El AE de lavanda tiene efectos antiinflamatorios; por tal motivo se evallo su efecto
en el modelo de asma con ovoalbumina en ratones de la cepa BALB/C. Los
resultados obtenidos mostraron tener una inhibicion en la inflamacion alérgica y la
hiperplasia de células mucosas con la supresion de las citocinas de las células T-
Helper y la expresiéon de Muc5b en un modelo murino de asma, por lo tanto el AE
de lavanda puede ser til como medicina alternativa para el asma bronquial (Ueno-

lio et al., 2014).
1.3 Modelos /n vivo de enfermedades pulmonares micéticas

En un estudio evaluarén dos modelos murinos de neumonias bacterianas: el
primero con neumonia fungica Candida albicans y en el segundo con Acinetobacter
baumannii para probar el efecto de complejos de inclusién de aceite de arbol de té
B-ciclodextrina que esta formulado en inhaladores de polvo seco. EI complejo
inhalado mostro efectos antimicoticos mas altos y similares a los tratamientos con
fluconazol y la penicilina. El efecto terapéutico implicé el bloqueo del reclutamiento
de leucocitos y neutrdfilos, la eliminacion de microbios, la regulacién de las citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), la interleucina 1
beta (IL-1pB) e interleucina 6 (IL-6), también suprimio la expresion de ciclooxigenasa

2 y reduccidén de la lesion pulmonar. Por lo tanto, en este estudio se concluy6 que
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el tratamiento utilizado con el complejo de inclusién de aceite inhalado tiene la
ventaja de portabilidad, alta estabilidad, autoadministracion, alta deposicion

pulmonar y buen efecto antineumonico (Li et al., 2017).

2. Antecedentes especificos

1. Terapéutica
Los AE poseen propiedades antifUngicas naturales, convirtiéndose en una

alternativa para tratar enfermedades pulmonares fungicas. Debido a que los AE son
volatiles se han desarrollado formas de administracion como la formulacion de
nanocapsulas (Kumar et al., 2020), para su administracion via inhalada. Uno de los
aspectos a tomar en cuenta es la administracion de farmacos por via pulmonar ya
gue es compleja. El tracto respiratorio ha desarrollado mecanismos de defensa para
mantener las particulas de farmacos inhalados fuera de los pulmones y eliminarlas
o inactivarlas una vez depositadas (Newman, 2017) Sin embargo, el desarrollo de
emulsiones que llevan las particulas de aceite en agua para aplicaciones
farmacoldgicas son seguras debido a su biocompatibilidad y capacidad para

metabolizarse. El tamafio de particulas de la emulsion se ha identificado como un

pardmetro importante que afecta el rendimiento farmacoldgico de los farmacos en

emulsiones (Haensler, 2017).

La administracion pulmonar de moléculas pequefias es rapida y eficaz. Los
componentes liposolubles como las emulsiones generados con aceites y agua son
absorbidos a través de las membranas celulares, mientras que los compuestos
insolubles en lipidos tienen mas probabilidades de pasar a través de los poros

acuosos en las uniones intracelulares estrechas (Patton et al., 2004).

15



Tlatelpa Romero AM, 2021, los AE como una ventana terapéutica para EP micoéticas

Hay que tomar en cuenta que la administracion de farmacos por inhalacion requiere
una formulacién que se pueda aerosolizar con éxito y un sistema de administracion
que produzca un aerosol util del farmaco; las particulas o gotitas deben tener el
tamano y la masa suficientes para ser transportados al pulmon distal o depositadas
en las vias respiratorias proximales para dar lugar a un efecto terapéutico (Dolovich
& Dhand, 2011).

Dada las importantes propiedades antifiingicas que tienen los AE en esta revision,
se vuelve importante desarrollar estudios clinicos para evaluar el uso terapéutico de
los AE administrados en forma de aerosol para tratar enfermedades pulmonares

fungicas, lo que permitiria acortar el tiempo de tratamiento y hacerlo més eficaz.
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Capitulo 2

3. Planteamiento del problema
Las micosis pulmonares en pacientes tienen una alta mortalidad. Los antimicéticos

actualmente en uso tienen un efecto terapéutico muy estrecha y producen efectos
secundarios importantes. Se deben desarrollar farmacos que puedan tener tanto

efectos profilacticos como terapéuticos, tales como los aceites esenciales.

3.1Pregunta de investigacion

¢ Los AE tienen efecto terapéutico para enfermedades pulmonaresmicéticas?

4. Hipotesis
Los AE tienen efecto terapéutico para enfermedades pulmonares micoéticas.

5. Justificacion
Integrar un articulo de revision con informacion acerca de AE, que utilicen

surfactante pulmonar porcino como vehiculo y proponerlos como agentes

terapéuticos de enfermedades micoticas pulmonares.

6. Objetivos
6.10bjetivo general

Analizar la informacién sobre los aceites esenciales que tienen efecto

terapéutico para enfermedades pulmonares micéticas
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6.20bjetivos especificos

1. Identificar los aspectos relevantes y sus efectos terapéuticos pulmonares de los
aceites esenciales.

2. Ampliar informacion sobre el tema de enfermedades pulmonares micoticas.

7. Material y métodos

7.1 Diseino del estudio
Estudio descriptivo.

7.2 Ubicacién espacio- tiempo
La recopilacion de la informacion se llevo a cabo en el periodo comprendido entre

agosto del 2019 al julio del 2021.

7.3Marco muestral

Se empleo una busqueda mediante palabras claves en las bases de datos: Medline,
Web of Science, Wolters, Scopus y Pu. Las palabras clave que se emplearon fueron:
Aspergillus, contraindicaciones, aceites esenciales, industria alimentaria,

enfermedades pulmonares y tratamiento.
7.4Criterios de seleccidn

Se incluyeron 130 articulos de los cuales se integraron 68 articulos.

7.5Definicion de las variables

Variable dependiente: enfermedades pulmonares micoticas.

Variable independiente: AE.
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7.6Estrategia de trabajo

Etapa 1. Elaboracién y aceptacién del protocolo de investigacion para su registro.
Etapa 2. Realizar la busqueda en las bases de datos.

Etapa 3. Evaluacion e integracion de la informacion.

Etapa 4. Andlisis e integracion de articulos originales.

8. Resultados

La redaccion de articulo se realizé por medio de tres cribados: como primer cribado
la lectura de los titulos, asi como los resimenes de cada uno, como segundo
cribado lleve a cabo la depuracién de los estudios, como tercer cribado se
seleccionaron los articulos, la redaccion del manuscrito y por ultimo se llevé a cabo
él envio del articulo a la revista correspondiente.

Se realiz6 una busqueda por medio de palabras clave en los buscadores web of
science 128, springer 107, ebsco 229, pub med 163 y google académico 319.
Primera lectura de los titulos, resiumenes y eliminacién de duplicados 602 segunda
lectura y eliminacion de articulos 120 tercera lectura y seleccion de articulos 64.
Resultado 1: Se encontraron 946 articulos

Resultado 2: Se integraron 64

Resultado 3: Con base a la informacion obtenida, se propone a los AE como ventana
terapéutica para enfermedades pulmonares.

10. Conclusion

Los AE tienen diversos usos debido a sus amplias propiedades; sin embargo, una

de las mas importantes y abordadas en esta revision es su propiedad antifungica
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gracias a los compuestos presentes en ellos que son el carvacrol y el timol. Los
hongos pueden provocar enfermedades pulmonares debido a que el huésped se
vuelve inmunodeprimido. En estudios in vitro e in vivo, se ha evaluado el efecto de
los AE como fungicidas, ademas de realizar pruebas toxicolégicas, teniendo
resultados prometedores. Es por este motivo que se propone el uso de los AE para

tratar enfermedades micéticas pulmonares como agentes terapéuticos.
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Capitulo 3

11. Limitaciones

Dentro de las limitaciones que podemos considerar, la mayoria de los
estudios integrados solo han evaluado in vitro e in vivo los efectos que se tienen los
AE contra hongos, sin embargo. Se requieren mas estudios que evallen: los efectos
de los AE, que describan los mecanismos que emplean los AE como agentes
terapéuticos. De esta manera abriria la posibilidad, de hacer evaluaciones en
ensayos clinicos, que resuelvan la problematica de la resistencia y efectos adversos
gue se presentan en los tratamientos convencionales empleados en las

enfermedades pulmonares.

12. Fortalezas

Los estudios que han evaluado los AE de forma volatil han obtenido mejores
resultados al ser procedimientos no invasivos. El articulo se centra en los AE que
son un recurso ecoldégico, de bajo costo y como alternativa prometedora terapéutica
contra enfermedades pulmonares.

La propuesta del articulo se basa en estudios que han sido publicados en

revistas de alto impacto.

13. Perspectivas a futuro

El desarrollo de las futuras investigaciones, pueden mejorar tomando como
punto de partida las recomendaciones que hacemos en este articulo, con ello esta
aportacion de trabajo estaria generando el impacto que pretendemos despertando
el interés en esta area de investigacion desarrollando farmacos con particulas de
AE.
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15. Anexo

Anexo 1.

Tabla 1. Variables de medicion

Variable

Definicién de las variables

Definicidn operacional

AE

Enfermedades
pulmonares

micoéticas.

Liquido con fragancia que se
extrae de ciertas plantas
mediante vapor o prensado.
Los AE contienen sustancias
guimicas naturales que le

dan su "esencia" (olor y sabor

especificos) a las plantas.

Las micosis pulmonares (MP)
son infecciones sistémicas

gue afectan tanto al
parénquima pulmonar como
a los bronquios y que en
algunos casos pueden ser
de de

punto partida

diseminaciones a distancia.

Los medicamentos de AE se tratan
segun areas de aplicaciontal como
aditivos a agentes externos, contra

hongos pulmonares.

La aspergilosis es una enfermedad
causada por el Aspergillus, un tipo
de moho (hongo) comun que vive
ambientes

en interiores y

exteriores, las personas con el

sistema inmunitario debilitado o
con enfermedades pulmonares
estin en mayor riesgo de

presentar problemas de salud por

causa de Aspergillus.
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Anexo 2
Infraestructura fisica y humana

Recursos humanos

Director de tesis
o D. C. Luis Guillermo Vasquez de Lara CisnerosCodirector de tesis
o D.C. Q. Aurelio Lopez Malo Vigil

Alumna de la Maestria en Ciencias Médicas e Investigacion
o Ana Maria Tlatelpa Romero

Recursos financieros

La recopilacién de la informacién se realizé por medio de una laptop.
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Anexo 3

Aspectos éticos

La informacion recopilada deriva de articulos apegados a las normas. Paraevitar
cualquier tipo de sesgo de la informacion del articulo. Se evito: en persuadir al lector
sin requerir a la razén, omitir los resultados contradictorios, se plasmaron solo
articulos encaminados al objetivo de este presente trabajo, sin omitir aquellos que
difirieron en resultados negativos.

Se realizo la seleccién de articulos sin sesgos, pero con la condicion de quese
incluyeran a aquellos trabajos con el criterio con las variables de interés de este
trabajo.

Los trabajos que se incluyeron tanto a trabajos con resultados positivos como

negativos.
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Anexo 4

Tabla 2. Componentes de los AE

Especie AE Componente Método de Especie fungica Autor
s quimicos obtencion
antifUngicos
Origarum Carvacrol Hidrodes-  Sporothrix schenckii (Couto
vulgare Timolol tilacion Sporothrix brasiliensis et al.,
4-terpineol 2015)
. y-terpineno
Cinnamomum Hidrodes-  Candida albicans (Veilleux
burmannii tilacién &
Grenier,
2019)
Mentha Destilacion Candida krusei (Tullio et
Pancalieri al.,
2019)
Clausena B -felandreno Hidrodes- ~ Candida albicans (He et
lansium B- tilacion Candida tropicalis al.,
sesquifellandre Cand?da glabratg . 2019)
no Candida parapsilosis
B - bisaboleno
Pistacia Vera D-limoneno Hidrodes- Candida albicans (D’Arrigo
3-Careno tilacion Candida parapsilosis et al.,
Candida glabrata. 2019)
Bidens Hidrodes- Candida spp. (Tomczy
tripartita tilacion kowaet
al.,
2018)
Carica Hidrodes- Candida glabrata (He et
papaya tilacién Candida krusei al.,
Candida parapsilosis 2017)
Candida tropicalis.
Origanum Hidrodes-  Sporothrix brasiliensis  (Waller
mejorana tilacién et al.,
2016)
Citrus Hidrodes- Candida albicans (Ruiz,
sinensis tilacion Candida tropicalis P
Citrus latifolia Candida glabrato érez et
Candida guillienmondii  al.,
Candida lusitaniae 2016)
Pronus Hidrodes-  Microsporum canis (Ibrahim
armeanica tilacion Epidermphyton & Abd
Olea El-
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europaea
Mentha
piperita

Abelmoschus
moscheltus
Citrus limon
Jeniperus
communis
Turnera
difusa

Lippia
berlandieri
Schauer

Origanum

vulgare

Origanum
vulgare

Carvacrol
Timol

Eugenol

Trans
cinamaldehido
(2)
cinamaldehido
Linalol

(E) cinamilo

Hidrodes-
tilacién

Hidrodes-
tilacion

Hidrodes-
tilacion

Hidrodes-
tilacion

floccosun Trichophyton
rubrum

Trichophiton
mentagrophytes
Aspergillus niger
Candida albicans
Cryptococcus
neoformans

Aspergillus flavus

Penicillium verrucosum
Aspergillus
westerdijkiae

Aspergillus flavus
Aspergillus niger

Salam,2
015)

(Powers
et al.,
2019)

(Aguilar
et al.,
2019;
Gbmez
et al.,
2011;
Portillo
et al.,
2012)
(Schloss
er &
Prange,
2019)

(Bisht et
al.,
2011)
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